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La presente invention a pour objet 1 'application de la 
mifepristone ayant une activite antiglucocorticoide pour la 
preparation de medicaments destines E la prevention ou au 

10 traitement des psychoses ou des comportements addictifs. 

Les produits pr£sentant une activity antiglucocorticoide 
sont connus comme pouvant §tre utilises comme medicaments 
pour lutter principalement contre les effets secondaires des 
glucocorticoides ; ils permettent de lutter egalement contre 

15 les troubles dus a une hypersecretion de glucocorticoides 
notamment contre le vieillissement en general et plus parti - 
culiSrement contre 1 •hypertension, le glaucome, l'athSroscle- 
rose, 1 'osteoporose, le diabSte, l'obesite ainsi que la 
depression de l'immunite et l'insomnie. 

20 lis sont egalement connus comme medicaments destines a 

la prevention ou au traitement des manifestations liees au 
syndrome de sevrage spontane ou precipite des narcotiques 
(demande de brevet europeen EP 0676203) . 

Ils ont egalement ete decrits comme medicaments destines 

25 au traitement des desordres de l'anxi£te (demande de brevet 
internationale WO 95104536) . 

La demanderesse a mis en evidence 1 'application nouvelle 
et inattendue de la mifepristone. 

Les neurones dopaminergiques expriment les recepteurs 

30 aux glucocorticoides. II est tr£s probable que les hormones 
glucocorticoides modifient l 1 activite de ces neurones par une 
action sur ces recepteurs. 

L f act ion inattendue des anti- glucocorticoides reside 
dans leur efficacite particulidre S agir comme substances 

35 anti -dopaminergiques. En effet, ils diminuent de fa?on tres 
importante la liberation basale de dopamine et la liberation 
de dopamine provoquee par des stimuli depolarisants , La 
liberation de dopamine est consider£e comme l'un des para- 
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metres les plus fiables pour evaluer l'activite dopaminer- 
gique. 

Les effets anti-dopaminergiques des antiglucocorticoides 
permettent d'envisager leur utilisation comme agents thera- 
5 peutiques des psychoses et des comportements addictifs. D'une 
part, une hyper- act ivite des neurones dopaminergiques est 
associee a plusieurs troubles du comport ement dont certains 
etats psychotiques comme la schizophrenie . D 1 autre part, les 
effets addictifs des drogues resulteraient d'une activation 

10 extra-physiologique des neurones dopaminergiques qui sont 
spontanement hyper- act if s chez les sujets vulnerables a 
developper des comportements addictifs. 

Le blocage pharmacologique de l'activite dopaminergique 
est classiquement opere grS.ce aux antagonistes des recepteurs 

15 dopaminergiques. Les antiglucocorticoides presentent plu- 
sieurs avantages par rapport a ces antagonistes. lis redui- 
sent l'activite dopaminergique dans un delai plus court 
(quelques heures contre plusieurs jours) , ce qui devrait 
reduire la latence d' apparition des effets cliniques. D' autre 

20 part, les antiglucocorticoides devraient produire moins 
d' effets indesirables sur le comportement . En effet, aux 
doses efficaces sur l'activite dopaminergique, les anti- 
glucocorticoides n'ont pas d' effets sedatifs et ne desorga- 
nisent pas le comportement moteur, effets caracteristiques 

25 des antagonistes dopaminergiques. 

La presente invention a done pour objet 1 'application de 
la mifepristone r^pondant & la formule : 




ayant une activite antiglucocorticoide pour la preparation de 
medicaments destines §. la prevention ou au traitement des 
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psychoses et des comportements addictifs. 

La mifepristone est decrite et preparee dans le brevet 
europ^en EP 0057115. 

Sous le terme psychose, on entend notamment la schizo- 
5 phrenie et les etats maniaques tels qu'ils sont definis dans 
le DSM-IV. L' addiction definit toute conduite compulsive de 
consommation ou il apparait une dependance physique ou biolo- 
gique a l'objet consomme. Sont inclus dans les addictions, 
notamment les toxicomanies aux drogues telles que les 

10 opiaces, les psychostimulants, les barbituriques et le canna- 
bis ou derives, le tabagisme ou 1 'alcoolisme, les desordres 
du comportement alimentaire comme la boulimie et les compor- 
tements compulsifs comme le jeu pathologique. 

En particulier, la pr£sente invention a done pour objet 

15 1 'application de la mifepristone ayant une activite anti- 
glucocorticoide i. l'exception de la mifepristone pour la 
preparation de medicaments destines a la prevention ou au 
traitement d'une part de la schizophrenie et des itats 
maniaques, et d' autre part des conduites compulsives de 

20 consommation vis-a-vis des drogues telles que les opiaces, 
les psychostimulants, les bartituriques et le cannabis (ou 
derives), de la nicotine ou de l'alcool, des desordres du 
comportement alimentaire tels que la boulimie et des compor- 
tements compulsifs comme le jeu pathologique. 

25 L ' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 

renfermant comme principe actif la mifepristone. 

Ce principe actif peut §tre utilise par voie digestive, 
parent erale ou locale, par exemple par voie percutanee. II 
peut etre prescrit sous forme de comprim£s simples ou 

30 drageifies, de gelules, de granules, de suppositoires, 

d 1 ovules, de preparation injectable, de pommades, de crimes, 
de gels, de microspheres, d 1 implants, de patchs, lesquels 
sont prepares selon les mSthodes usuelles. 

Ce principe actif peut y etre incorpore a des excipients 

35 habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti- 
ques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les 
vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
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vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsif iants , les 
conservateurs . 

La posologie utile varie en fonction du type de psychose 
5 ou d* addiction a prevenir ou at traiter et de la voie d 1 admi- 
nistration. Elle peut varier de 1 J 1000 mg par jour chez 
l'adulte par voie orale. 

ETUDE PHABMACOLOGIQUE 

10 

Ex perience in vivo 

Dans une premiere serie d' experiences, nous avons etudie 
l'effet du blocage de chacun des deux types de recepteurs aux 
corticosteroldes sur les effets locomoteurs de la morphine. 

15 Cette r£ponse comportementale a 6te choisie puisqu'elle met 
en jeu les neurones dopaminergiques . Seul le blocage des 
recepteurs de type II par la mifepristone et le 17)8- hydroxy 
10j3- t (4-methylphenyl) methyl] 17a- (prop- 1-ynyl) estra 
4,9 (11) -didn-3-one reduit considerablement la reponse a la 

20 morphine tandis que la spironolactone, antagoniste des recep- 
teurs de type I, ne modifie pas signif icativement cette 
reponse. Dans une deuxieme sirie d 1 experiences, nous avons 
determine si l 1 influence des recepteurs de type II sur la 
reponse comportementale a la morphine d£pendait veritablement 

25 de la dopamine. Pour ce faire, la morphine a ete injectee 
directement dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) , ou se 
trouvent les corps cellulaires des neurones dopaminergiques. 
Cette reponse comportementale depend specif iquement de 
1* activation des neurones dopaminergiques du mesencephale . Le 

30 blocage des recepteurs de type II diminue aussi la rSponse 
locomotrice a 1' injection intra- ATV de morphine. Dans une 
troisi&tie serie d* experiences, nous avons examine comment les 
recepteurs de type II pouvaient exercer leurs effets sur le 
systeme dopaminergique . Pour cela, nous avons mesure par 

35 microdialyse intracerebral l'effet du blocage de ces recep- 
teurs sur la liberation de dopamine dans le noyau accumbens. 
II a pu etre observe une diminution tres importante (plus de 
50 %) des concentrations extracellulaires de dopamine a 
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l'etat basal et en r£ponse £ la morphine. II est important de 
signaler que 1 'administration des antagonistes des recepteurs 
de type II ne modifie pas le comportement moteur. En effet, 
ces substances n'ont d' effet ni sur la r£ponse locomotrice a 
5 un environnement nouveau, ni sur la reponse locomotrice a une 
injection de solvant (0,9 % de NaCl) . 

En conclusion, ces r£sultats montrent que les glucocor- 
ticoides modifient l'activite dopaminergique via les recep- 
teurs de type II et que les antagonistes de ces recepteurs 

10 peuvent etre utilises pour bloquer 1'activitS dopaminergique. 
BypfyienceB in vitro 

Les effets des antiglucocorticoides ont ete testes sur 
la liberation de dopamine de neurones dopaminergiques du 
mesencephale en culture. Ce module in vitro pennet de mesurer 

15 avec precision toute modification de 1' activity de ces 
neurones . 

La liberation de dopamine est estimee par mesure directe 
de ses concentrations extracellulaires . La spironolactone 
(1 pm) ou le 170 -hydroxy 100- [ (4-methylphenyl) methyl] 17a- 

20 (prop-l-ynyl) estra 4 , 9 (11) -didn-3 -one (200 nM) ont ete 
utilises afin de bloquer respectivement les recepteurs aux 
corticosteroides de type I ou les recepteurs aux cortico- 
steroides de type II. Dans la condition de culture qui a ete 
utilisee, les neurones dopaminergiques se caractSrisent par 

25 line liberation basale de dopamine TTX- sensible et Ca 2+ depen- 
dante et par une liberation provoqufie par le K + , elle aussi, 
Ca 2+ dependante. De plus, ces neurones expriment des recep- 
teurs presynaptiques et des sites de recapture f onctionnels • 
En effet, les niveaux extracellulaires de dopamine sont 

30 diminues par un agoniste (le quinpirole, 10 /zM) et augmentes 
par un antagoniste (le sulpiride 1 fM) des recepteurs dopami- 
nergiques D2,ainsi que par des inhibiteurs de la recapture 
telles que la cocaine (100 fxM) et 1 1 amphet amine (100 jLtM) . Les 
antagonistes des recepteurs aux corticosteroides ont, sur ce 

35 modele in vitro, des effets similaires £ ceux observes in 
vivo. L' antagoniste des recepteurs de type II diminue de 
fa?on importante (50 %) la liberation basale de dopamine et 
la liberation de dopamine provoquee par le K + . En revanche/ 
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1 'antagoniste des recepteurs de type I n'a pas d'effet signi- 
ficatif. De plus, les effets de 1 'application combinee des 
deux antagonistes sont identiques a ceux de 1 'antagoniste de 
type II seul, 

5 En conclusion, ces resultats indiquent de fa?on claire 

que les glucocorticoides contr3lent l'activite dopaminergique 
via les recepteurs de type II, et que les antagonistes selec- 
tifs de ces recepteurs de la mifepristone peuvent etre 
utilises pour diminuer l'activite dopaminergique* De plus, 
10 les effets des antiglucocorticoides en culture suggerent que 
ces agents agissent de fagon directe sur les neurones dopami- 
nergiques. Ce resultat est tres important puisqu'il conforte 
l'hypothese d'une specif icite des effets observes. 
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REVENDICATIONS 

1) Application de la mifepristone repondant a la formule : 



5 



10 




ayant une activite antiglucocorticoide pour la preparation de 
medicaments destines a la prevention ou au traitement des 
15 psychoses et des comportements addictifs. 

2) Application selon la revendication 1, caracteris£e en ce 
que les psychoses sont choisies parmi la schizophrenie et les 
etats maniaques. 

3) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
20 que les comportements addictifs sont choisis parmi les 

conduites compulsives de consommation vis-a-vis des drogues 
telles que les opiaces, les psychostimulants, les barbitu- 
riques et le cannabis ou derives, de la nicotine ou de 
I'alcool, les desordres du comportement alimentaire tel que 
25 la boulimie et les comportements compulsifs comme le jeu 
pathologique . 
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